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Resumo
Objetivo:  Relatar  o  caso  de  um  recém-nascido  prematuro  com  íleo  meconial  complexo  e  ﬁbrose
cística.
Descric¸ão do  caso:  Recém-nascido  do  sexo  masculino  nasceu  de  parto  vaginal  com  33  semanas
e cinco  dias  de  idade  gestacional  e  apresentou  desconforto  respiratório  e  distensão  abdomi-
nal grave.  Foi  submetido  à  laparotomia  exploratória  no  primeiro  dia  de  vida  e  identiﬁcado
íleo meconial  com  peritonite  secundária.  Foram  feitas  ressecc¸ão  ileal  e  ileostomia,  com
reconstruc¸ão do  trânsito  intestinal  aos  20  dias  de  vida.  Com  11  dias  de  idade,  a  primeira  dosa-
gem sérica  de  tripsina  imunorreativa  (TIR)  foi  154ng/mL  (valor  de  referência  =  70)  e  optou-se
pelo início  da  terapia  de  reposic¸ão  oral  de  enzimas  pancreáticas.  Após  23  dias,  a  segunda  TIR  foi
172ng/mL  (valor  de  referência  =  70).  Recebeu  alta  com  35  dias  de  vida  com  encaminhamentos
à rede  básica  de  saúde  e  ao  servic¸o  de  referência  para  a  detecc¸ão  de  ﬁbrose  cística.  Foi  aten-
dido no  ambulatório  de  triagem  neonatal  para  ﬁbrose  cística  aos  65  dias  de  vida  e  apresentava
desnutric¸ão e  desconforto  respiratório.  O  resultado  do  teste  do  cloro  no  suor  foi  positivo  (126
mEq/L).
Comentários:  O  caso  ilustra  a  rápida  evoluc¸ão  da  ﬁbrose  cística  em  um  paciente  prematuro
com íleo  meconial  complexo  como  primeira  manifestac¸ão  clínica.
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Abstract
Objective:  To  report  a  case  of  a  preterm  infant  with  complex  meconium  ileus  at  birth  and  cystic
ﬁbrosis.
Case description:  A  male  infant  was  born  by  vaginal  delivery  at  33  weeks  and  5  days  of  gestati-
onal age  with  respiratory  distress  and  severe  abdominal  distension.  The  exploratory  laparotomy
in the  ﬁrst  day  of  life  identiﬁed  meconium  ileus  and  secondary  peritonitis.  Ileal  resection  and
ileostomy  were  performed,  followed  by  reconstruction  of  the  bowel  transit  at  20  days  of  life.  At
11 days  of  life,  the  ﬁrst  immunoreactive  trypsinogen  (IRT)  was  154ng/mL  (reference  value  =  70),
and oral  pancreatic  enzymes  replacement  therapy  was  started.  After  23  days,  the  second  IRT
was 172ng/mL  (reference  value  =  70).  At  35  days  of  age  he  was  discharged  with  referrals  to
primary care  and  to  a  special  clinic  for  CF  for  the  determination  of  sweat  chloride.  He  was
received  in  the  outpatient  clinic  for  neonatal  screening  for  CF  at  65  days  of  life  presenting
malnutrition  and  respiratory  distress.  The  sweat  chloride  test  was  performed,  with  a  positive
result (126mEq/L).
Comments:  This  case  illustrates  the  rapid  evolution  of  CF  in  a  premature  patient  with  complex
Meconium ileus  as  the  ﬁrst  clinical  manifestation.
© 2015  Associac¸ão  de  Pediatria  de  São  Paulo.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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 ﬁbrose  cística  (FC)  é  a  doenc¸a recessiva  autossômica
etal  mais  prevalente  e  atinge  1:2.000  brancos.  É  causada
ela  alterac¸ão de  um  gene  localizado  no  brac¸o  longo  do
romossomo  7,  que  codiﬁca  uma  proteína  de  1.480  ami-
oácidos,  reguladora  da  condutância  transmembrana  da
brose  cística  (CFTR),  que  funciona  como  um  canal  de  cloro
a  membrana  apical  das  células  epiteliais.1 Essa  alterac¸ão
esulta  em  uma  mudanc¸a na  viscosidade  das  secrec¸ões,
om  a  produc¸ão  de  muco  espesso,  que  leva  principalmente
 má  absorc¸ão,  perda  de  eletrólitos  no  suor  e  alterac¸ão
as  secrec¸ões  pulmonares.  Há  mais  de  1.900  mutac¸ões
enéticas  conhecidas,  bem  como  genes  modiﬁcadores  da
oenc¸a.2 Essa  heterogeneidade  fenotípica  envolve  diferen-
es  apresentac¸ões  clínicas,  que  variam  de  leve  a  grave,  as
uais  podem  determinar  um  resultado  letal.  A  apresentac¸ão
lássica  da  FC  é  a  doenc¸a pulmonar  crônica  (infecc¸ões  pul-
onares  recorrentes),  insuﬁciência  pancreática  exócrina
diarreia  e  desnutric¸ão),  perda  de  sal  e  síndrome  de  azo-
spermia  obstrutiva.3 Nos  casos  sem  manifestac¸ões  clínicas
ugestivas  de  FC  no  primeiro  mês  de  vida,  a  triagem  neonatal
ode  levar  à  detecc¸ão  precoce  e  o  tratamento  imediato  da
nsuﬁciência  pancreática,  das  deﬁciências  nutricionais  e  do
omprometimento  pulmonar,  melhora  a  sobrevida  e  facilita
 desenvolvimento  de  estratégias  de  tratamento.4
Menos  frequentemente,  o  íleo  meconial  (IM)  pode  ser  a
rimeira  manifestac¸ão  da  FC  no  período  neonatal  e  ocorre
m  cerca  de  20%  dos  pacientes  com  insuﬁciência  pancreá-
ica.  Esse  quadro  clínico  é  causado  por  obstruc¸ão  do  íleo
erminal  com  mecônio  espesso  que  contém  grandes  quan-
idades  de  proteína.  O  IM  complexo  é  uma  condic¸ão grave,
igniﬁcativamente  mais  frequente  em  pacientes  sem  FC  de
enor  idade  gestacional  e  peso  ao  nascer  do  que  em  paci-
ntes  com  FC.  O  IM  é  classiﬁcado  como  complexo  quando
i
d
v
pssociado  à  perfurac¸ão  ileal.5,6 Cerca  de  80%  dos  casos  de
M  são  devidos  à  FC  e  seria  ideal  fazer  um  teste  precoce  de
loro  no  suor  antes  de  48  horas  de  vida,  embora  isso  não  seja
empre  viável.7,8 Crianc¸as com  IM  parecem  ter  func¸ão pul-
onar  normal  no  diagnóstico  da  FC,  com  progressão  mais
enta  da  doenc¸a pulmonar  do  que  aqueles  diagnosticados
evido  a  sintomas  respiratórios.9,10 No  entanto,  acredita-se
tualmente  que  a  inﬂamac¸ão  pulmonar  pode  ocorrer  pre-
ocemente  e  até  mesmo  preceder  o  início  da  infecc¸ão  em
rianc¸as  com  ﬁbrose  cística  recém-diagnosticada.11
O  objetivo  do  presente  relato  é  narrar  o  caso  de  uma
rianc¸a  com  IM  complexo  que  apresentou  má  evoluc¸ão ini-
ial,  apesar  da  suspeita  clínica  de  FC.
escric¸ão do caso
ma  crianc¸a do  sexo  masculino  foi  recebida  no  ambulatório
e  triagem  neonatal  para  FC  aos  65  dias  de  vida.  O  paciente
asceu  por  parto  vaginal,  pesava  2.100g  com  33  semanas  e
inco  dias  de  idade  gestacional,  com  escore  de  Apgar  de  6  e
 ao  primeiro  e  quinto  minuto.  A  mãe  era  uma  primigesta  de
9  anos,  que  havia  feito  nove  consultas  de  pré-natal,  com
orologia  negativa  para  infecc¸ões  verticais  e  ultrassonogra-
a  obstétrica  normal.  Imediatamente  após  o  nascimento,  a
rianc¸a  foi  levada  para  a  unidade  de  cuidado  intensivo  neo-
atal  devido  a  desconforto  respiratório  precoce  e  distensão
bdominal  grave.  Uma  radiograﬁa  simples  de  abdômen
evelou  ausência  de  ar  na  parte  inferior.  O  paciente  foi  sub-
etido  a uma  laparotomia  exploradora,  no  primeiro  dia  de
ida,  que  identiﬁcou  IM  e  peritonite  secundária  à  perfurac¸ão
ntestinal.  Ressecc¸ão  ileal  e  ileostomia  foram  feitas,  segui-
as  por  reconstruc¸ão  do  trânsito  intestinal  aos  20  dias  de
ida.  Ele  teve  sepse  neonatal  precoce  e  tardia  durante  o
eríodo  de  internac¸ão  e  necessitou  de  antibioticoterapia
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Figura  1  Imagens  pulmonares  computadorizadas.  A)  Mostra  várias  bandas  de  atelectasia  com  bronquiectasias  e  alguns  brônquios
com paredes  espessas.  B)  Mostra  outro  espessamento  da  parede  brônquica  e  inﬂamac¸ão  peribronquial  e  extensa  área  de  condensac¸ão
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prolongada.  A  nutric¸ão parenteral  foi  gradualmente  substi-
tuída  por  fórmula  infantil  até  um  volume  de  160mL/kg/dia.
Aos  11  dias  de  vida,  o  resultado  da  primeira  tripsina  imu-
norreativa  (TIR)  foi  154ng/mL  e  a  terapia  de  substituic¸ão
de  enzimas  pancreáticas  foi  iniciada  (1.000UI/kg/dose  por
via  oral  a  cada  três  horas  antes  da  alimentac¸ão).  Após  23
dias,  a  segunda  TIR  foi  de  172ng/mL.  Aos  35  dias  de  idade,
ele  pesava  2.040  g  e  recebeu  alta  com  encaminhamentos
para  os  cuidados  primários  e  para  uma  clínica  especializada
em  FC,  para  a  determinac¸ão do  teste  de  cloro  no  suor.
Aos  65  dias  de  vida,  o  teste  de  cloro  no  suor  foi  feito
no  servic¸o de  referência  com  um  resultado  positivo  (126
mEq/L).  Nesse  mesmo  dia,  o  paciente  foi  atendido  no  ambu-
latório  de  seguimento  para  triagem  neonatal  de  FC.  De
acordo  com  a  mãe,  as  mesmas  orientac¸ões  recebidas  à  alta
hospitalar  ainda  eram  mantidas  em  relac¸ão ao  volume  de
fórmula  infantil  e da  dosagem  de  enzimas  pancreáticas,  as
quais  ela  havia  sido  instruída  a  oferecer  dissolvidas  em  água.
Ele  pesava  2.610g  e  seu  comprimento  era  de  48  centímetros.
Ele  ganhou  19g/dia  após  a  alta.  Ele  apresentava  taquipneia
(62  ciclos  respiratórios/minuto),  palidez  (2/4+)  e  tosse  seca
persistente.  Sua  radiograﬁa  de  tórax  revelou  hiperinﬂac¸ão
pulmonar  e  condensac¸ão  compatível  com  doenc¸a pneumô-
nica.  O  paciente  foi  hospitalizado  e  os  exames  laboratoriais
feitos  durante  a  internac¸ão  são  apresentados  na  tabela  1.  O
teste  de  proteína  C-reativa  (PCR)  feito  na  admissão  foi  18,8
mg/dL  (valor  de  referência  <0,5mg/dL  por  turbidimetria).
Os  testes  de  laboratório  para  vírus  sincicial  respiratório,
adenovírus,  inﬂuenza,  assim  como  culturas  de  sangue,  foram
negativos.  Uma  tomograﬁa  computadorizada  pulmonar  foi
feita  no  sexto  dia  de  internac¸ão  hospitalar  (ﬁg.  1).
Uma  dieta  entérica  foi  prescrita  com  um  volume  de
150mL/kg/dia  de  fórmula  semielementar  à  diluic¸ão de
1:25.  A  dose  de  enzimas  pancreáticas  foi  ajustada  para
5.000U  antes  da  alimentac¸ão,  a  cada  três  horas.  Uma
transfusão  de  concentrado  de  hemácias  foi  feita.  Sódio
(4  mEq/kg/dia)  e  potássio  (1mEq/kg/dia)  foram  adminis-
trados  via  enteral.  Foram  prescritas  multivitaminas  (24
gotas/dia)  e  sulfato  de  zinco  (1mg/kg/dia).  Após  a  cul-
tura,  e  com  base  no  microrganismo  isolado  da  secrec¸ão
do  trato  respiratório  superior  (tabela  1),  foram  prescritas
ceftazidima  (200mg/kg/dia),  gentamicina  (5mg/kg/dia),  e
c
v
(
éxacilina  (200mg/kg/dia).  Devido  à ressecc¸ão  do  íleo,  vita-
ina  B12  (100mcg)  foi  administrada  por  via  intramuscular.
o  sétimo  dia  de  internac¸ão,  devido  à  pioria  progressiva  do
adrão  respiratório,  ventilac¸ão  não  invasiva  (CPAP)  foi  ini-
iada  e  mantida  por  duas  semanas.  Após  a  estabilizac¸ão  da
oenc¸a pulmonar,  o  paciente  evoluiu  com  ganho  de  peso
atisfatório.  O  paciente  recebeu  alta  após  40  dias,  com
.490  g,  sem  antibióticos,  com  reposic¸ão  de  sódio  (ajustado
ara  2  mEq/kg/dia)  e  sulfato  ferroso  (4mg/kg/dia).
iscussão
abe-se  que  a  conﬁrmac¸ão  de  FC  pode  ser  difícil  durante
s  primeiros  dias  de  vida,  mas  na  presenc¸a  de  íleo  meco-
ial  esse  diagnóstico  diferencial  deve  obrigatoriamente  ser
onsiderado.  O  teste  de  cloro  no  suor  pode  ser  feito  após
8  horas  de  vida,  mas  resultados  mais  conﬁáveis  podem  ser
btidos  a  partir  da  segunda  semana  de  vida,  com  o  paci-
nte  com  peso  superior  a  2kg,  com  hidratac¸ão  adequada
 sem  doenc¸a sistêmica  signiﬁcativa.12 O  teste  de  cloro  no
uor  é  o  padrão  ouro  para  o  diagnóstico  da  FC;  no  entanto,
lgumas  situac¸ões  podem  alterar  os  resultados,  tais  como
esidratac¸ão,  baixo  peso,  erupc¸ão cutânea  ou  um  estado
eral  ruim.13,14 A  despeito  da  importância  do  teste  de  cloro
o  suor  precoce,  o  estado  clínico  desse  paciente  não  era
propriado  para  submetê-lo  ao  teste  durante  os  primeiros
ias  de  vida.
A análise  genética  do  regulador  da  condutância  trans-
embrana  na  ﬁbrose  cística  (CFTR)  também  ajuda  o  diag-
óstico  da  FC  quando  detecta  duas  mutac¸ões  conhecidas.15
 exame  teria  sido  útil  para  esse  paciente  se  tivesse  detec-
ado  as  duas  mutac¸ões  características  para  FC;  no  entanto,
 exame  não  está  rotineiramente  disponível  em  nosso  centro
evido  ao  seu  alto  custo.  O  Programa  Nacional  de  Triagem
eonatal  em  todo  o  país  comec¸ou em  2011,  apesar  de  ter
ido  implantado  pela  primeira  vez  em  2010,  no  Estado  de
ão  Paulo.16 O  método  de  duas  amostras  de  TIR  foi  adotado,
om  a  primeira  amostra  colhida  entre  três  e  sete  dias  de
ida  e  a  segunda  até  30  dias  de  vida.  Se  ambas  as  amostras
TIR)  forem  positivas  (valor  de  referência  ≥70ng/mL),  a  FC
 conﬁrmada  por  dois  testes  positivos  de  cloro  no  suor  (valor
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Tabela  1  Exames  feitos  no  início  e  no  ﬁm  da  internac¸ão  do  paciente  no  servic¸o  de  referência  para  tratamento  de  FC
Dias  de  hospitalizac¸ão
Teste  de  laboratório  Valores  de  referência  1  2  6  35
Soro
Hb  (g/dL)  10-14  6,6  9,4  8,8
Ht (%)  28-42  21  30  26
CVS (/L)  5.000-15.000  15.000  7.300
% Diferencial  (%) (7  B/5  Me/2  Mi) Sem  formas  imaturas
Plaquetas (/L) 150-300.103 662.000  532.000  391.000
Na+ (mEq/L) 135-145  125  121  137  135
K+ (mEq/L)  3,5-5,0  3,1  3,1  4,5  4,3
Cl- (mmol/L)  98-1.107  94  92  101  105
Proteína total  (g/dL)  6,0  5,2  5,7
Albumina (g/dL)  3,5  3,2  4
Vitamina B12  (pg/mL)  175-878  >1.000
Zinco (mcg%)  50-120  74,5
Gasometria  de  sangue  arterial
pH 7,35-7,45  7,45  7,43  7,35
pO2 (mmHg)  75-100  61,0  72,7  78,4
pCO2 (mmHg)  35-45  37,6  40,0  40,3
HCO3 (mmHg)  21-28  25,6  25,9  21,7
BE (mmol/L)  0-±2  +2  +1,9  --3
SaO2 (%)  95-98  94,1  95  96
Secrec¸ão de  TRS
Cultura  Staphylococcus
aureus
Pseudomonas  aeruginosa,
Burkholderia  cepaccia
Negativo
Fecal
Esteatócrito  (%)  <10  -  -  50  35
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aB, bands; Me, metamielócitos; Mi, mielócitos; TRS, trato respirat
e  referência  ≥60mEq/L).  Um  teste  de  cloro  no  suor  entre
0  e  60mEq/L  é limítrofe  para  recém-nascidos  e  não  exclui
u  conﬁrma  imediatamente  a  doenc¸a.17
Apesar  da  importância  de  duas  avaliac¸ões  neonatais  de
IRs  para  detecc¸ão da  FC,  o  benefício  parece  menor  para
rianc¸as  com  íleo  meconial,  porque  recém-nascidos  com
C  e  IM  podem  apresentar  valores  iniciais  de  TIR  baixos.18
esmo  que  os  níveis  de  TIR  permanec¸am  elevados,  isso  seria
implesmente  um  alerta  para  a  possível  presenc¸a de  FC,  sem
onﬁrmar  a  doenc¸a, pois  vários  fatores  aumentam  a  possibi-
idade  de  valores  falso-positivos  de  TIR,  incluindo  o estresse
erinatal.19 Embora  fossem  esperados  valores  baixos  de  TIR
ara  o  paciente  em  questão,  os  níveis  detectados  foram  ele-
ados,  o  que  justiﬁcou  a  suspeita  de  FC  e,  provavelmente,
ambém  a  decisão  de  iniciar  empiricamente  o  tratamento
e  insuﬁciência  pancreática  devido  à  FC.
Recém-nascidos  com  IM  devem  receber  tratamento
specíﬁco  para  a  insuﬁciência  pancreática  enquanto  a
onﬁrmac¸ão  da  FC  não  é  feita  pelo  teste  de  cloro  no  suor.
 ganho  de  peso  durante  a  internac¸ão  indica  uma  boa
esposta.20 Relatos  atuais  aﬁrmam  que  o  IM  não  é  consi-
erado  como  fator  de  prognóstico  ruim  em  pacientes  com
ratamento  eﬁcaz  para  FC.21 O  presente  paciente  teve  alta
ecebendo  enzimas  pancreáticas,  com  a  mãe  dissolvendo-
as  em  água.  Esse  procedimento  ilustra  a  importância  de
m  acompanhamento  precoce  e  frequente  de  crianc¸as com
uspeita  de  uma  doenc¸a crônica,  rara  e  grave  pelo  servic¸o
s
r
l
nuperior.
e  referência  para  tratamento  de  FC,  tanto  em  relac¸ão ao
poio  à família  quanto  ao  aprimoramento  das  orientac¸ões
ferecidas,  de  modo  que  sejam  rigorosamente  seguidas.
eve-se  ressaltar  que  esse  tipo  de  cuidado  envolve,  mas
ão  substitui  o  monitoramento  do  paciente  por  um  pedia-
ra  clínico  geral.  O  tratamento  da  insuﬁciência  pancreática
nvolve  a  ingestão  oral  de  microesferas  intactas  de  enzi-
as  pancreáticas  imediatamente  antes  da  alimentac¸ão,  com
ariac¸ão  de  2.000  a  4.000UI  de  lipase  para  cada  120mL
e  fórmula  ou  leite  materno.  Embora  menos  ﬁsiológico,  o
álculo  também  pode  ser  feito  com  uma  dose  de  1.000UI
e  lipase/kg/refeic¸ão  para  crianc¸as com  idade  inferior  a
uatro  anos.  Evitam-se  doses  mais  elevadas  do  que  2.500
I/kg/refeic¸ão  e  10.000UI/kg/dia,  o  que  poderia  provocar
olonopatia  ﬁbrosante.22
Os  pulmões  podem  ser  afetados  desde  o  período  da
riagem  neonatal  para  FC;  81%  dos  casos  mostram  anor-
alidades  estruturais,  45%  espessamento  das  paredes
rônquicas  e  21%  infecc¸ão pulmonar.23 Tosse  e dispneia
m  neonatos  e  lactentes  indicam  a  necessidade  de  incluir
 FC  na  lista  de  diagnósticos  diferenciais.  Inﬂamac¸ão  ou
nfecc¸ão  pulmonar  já  pode  estar  presente.  O  Staphylococcus
ureus  é  o  microrganismo  mais  frequentemente  detectado,
eguido  por  Pseudomonas  aeruginosa, com  sintomas  respi-
atórios  signiﬁcativos.  Os  investigadores  observaram  que  os
actentes  com  ﬁbrose  cística  detectada  por  meio  da  triagem
eonatal  podem  ter  doenc¸a pulmonar  associada  à  infecc¸ão
atur
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2Manifestac¸ões  precoces  da  ﬁbrose  cística  em  paciente  prem
bacteriana  desde  os  primeiros  dias  de  vida.24,25 Essa  é  uma
fonte  de  preocupac¸ão,  uma  vez  que  está  ligada  ao  apare-
cimento  precoce  de  bronquiectasia  e  inﬂamac¸ão  pulmonar
mais  grave.
O  presente  relato  de  caso  ilustra  a  evoluc¸ão rápida  do
múltiplo  sistema  da  FC  em  um  paciente  prematuro  com  IM
complexo  como  primeira  manifestac¸ão  clínica.  Ele  também
mostra  a  presenc¸a de  resultados  paradoxais  de  triagem  neo-
natal  (TIR/TIR)  em  pacientes  com  IM  e  as  diﬁculdades  do
teste  precoce  de  cloro  no  suor  e  de  genotipagem  para  FC
em  casos  de  IM.  Além  disso,  ressalta-se  a  importância  de  um
rápido  encaminhamento  de  pacientes  com  IM  e  suspeita  de
FC  para  uma  equipe  de  especialistas.
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